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physically  inactive  and/or  sedentary  lifestyle.  These  features  can  ultimately  lead  to 
premature mortality. Therefore, a more profound  investigation of physical  functioning 
measures  in  patients with  chronic  cardiopulmonary  diseases  could  provide  important 
insights about how to facilitate disease management and improve prognosis. The main 
aim  of  this  thesis  was  to  provide  a  better  understanding  of  physical  functioning 
measures  in  patients with  chronic  cardiopulmonary  diseases  by  exploring  three main 
themes:  1)  the  investigation  of  the  impact  of  comorbidities  on  relevant  outcome 










including measures  of  physical  capacity,  between  two  groups  of  patients with  COPD, 
one with and the other one without an impaired left ventricular ejection fraction (LVEF), 
which was defined as a LVEF <50%. These groups were compared after controlling for 
relevant confounders, namely age,  sex, body mass  index and degree of airflow  limita‐
tion. Patients with an impaired LVEF had worse functional and maximal exercise capaci‐
ty, weaker quadriceps muscles, besides more symptoms of anxiety and depression than 





could  have  an  impact  on  changes  in  exercise  capacity  and  health  status  following  a 
comprehensive pulmonary rehabilitation (PR) programme.  Individual comorbidities did 
not influence improvements in exercise capacity and health status, but when comorbid‐
ity  clusters  were  considered  in  the  analyses  only  the  “psychologic”  cluster  showed  a 
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higher  likelihood  of  achieving  a  meaningful  improvement  in  the  6‐minute  walk  test 
(6MWT). These findings suggest that patients with COPD should not be withheld from 
rehabilitation programmes based on  stable  comorbidities.  Collectively,  the  findings  of 
Chapters  2  and  3  suggest  that  the  presence  of  cardiac  abnormalities  can  lead  to  im‐
paired physical and psychological status in patients with COPD, but these impairments 
do not  seem  to prevent patients  from showing clinically meaningful  improvements  in 
exercise capacity and health status following PR. 
 
In Chapters 4, 5 and 6  the  focus was shifted  to  the  investigation of  the measurement 
properties of field physical capacity tests in patients with COPD or CHF. In Chapter 4 the 
aim  was  to  investigate  measurement  properties  of  the  6MWT  in  patients  with  CHF. 
Specifically,  the  reproducibility,  construct  validity,  and  determinants  of  the  distance 
covered  during  this  test were  investigated.  The 6MWT was  found  to be  reproducible 
between  two  tests performed on  subsequent  day,  but  a  learning effect of  31 metres 
was observed. Older age, lower lung diffusing capacity and higher New York Heart Asso‐
ciation  (NYHA)  class  were  associated  with  a  lower  likelihood  of  having  a  meaningful 
increase  in  the  second  test. Moreover,  the best 6‐minute walk distance  (6MWD) had 
moderate‐to‐good correlations with peak exercise  capacity and no‐to‐fair  correlations 
with body composition,  lung  function, ejection  fraction, and symptoms of anxiety and 
depression. Additionally,  the best 6MWD was  independently associated with maximal 
power  output  during  a maximal  cardiopulmonary  exercise  test,  estimated  glomerular 
filtration  rate  and  age,  which  accounted  for  51.7%  of  the  variability.  These  findings 
strengthen  the  clinical  utility  of  the  6MWT  in  CHF. Chapters  5  and  6  focused  on  the 
measurement properties of the Timed Up & Go (TUG) test in patients with chronic car‐
diopulmonary diseases. In Chapter 5 the aim was to investigate the test‐retest reliability 
of  the TUG performed three  times on  the same day  in patients with advanced COPD, 
CHF,  or  chronic  renal  failure.  In  general,  good  agreement  was  observed  in  the  total 
sample  and  in  the  subgroups. However,  statistical  improvement occurred  in  the  total 
sample  from  the  first  to  the  second  trial,  but  the  third  trial  added  little  or  no  infor‐
mation to the first two trials. These findings suggest that the TUG test is reliable in pa‐
tients  with  different  advanced  chronic  diseases  after  two  trials.  Complementing  the 
previous  chapter,  Chapter  6  aimed  to  investigate  TUG’s  construct  validity,  to  identify 
characteristics related to an abnormal result, and to examine TUG’s responsiveness to 
PR in patients with COPD. Good convergent and discriminant validity was demonstrated 
by  fair‐to‐moderate  correlation with  physical  health  outcomes,  symptom‐related  out‐
comes  and multidimensional  indices  and  by  little  correlation with mental  health  out‐
comes.  A  TUG  time  of  around  11  seconds  was  able  to  identify  patients  with  worse 
health outcomes. Moreover, TUG time improved following PR and a change of 0.9–1.4 
seconds was  identified as  clinically  important.  These  findings  indicate  that  this  simple 
test provides valuable information and can be adopted in clinical and research settings. 
 






potatoes’,  ‘highly  sedentary’,  ‘sedentary  movers’,  ‘sedentary  exercisers’,  and  ‘busy 




to  vigorous‐intensity  physical  activity  (MVPA).  These  patients  could  benefit  from  an 
intervention focusing not only on  increasing the amount of time in MVPA, but also on 
reducing  the  time  in  very  light  intensity. Chapter 8 also  focused on  investigating  sub‐
groups with  particular  characteristics,  but  in  this  case  the  groups were  identified  ac‐
cording to their pattern of change in activity  levels following a comprehensive PR pro‐
gramme. Six groups were identified. The most prevalent patterns were represented by 




be  the  focus  of  future  interventions.  Moreover,  changes  in  six‐minute  walk  distance 
correlated significantly with changes  in physical activity and sedentary behaviour, sug‐





MVPA and had a higher  likelihood of being active than patients with an  inactive  loved 








ings.  Moreover,  this  chapter  also  gave  future  directions  suggesting  questions  to  be 
answered in future studies. For example, it would be interesting to investigate the im‐
pact of  integrated disease management  interventions  in patients with  chronic  cardio‐
pulmonary diseases and relevant comorbidities. Lastly, this chapter provided concluding 
remarks showing that impairments in physical functioning in patients with chronic car‐
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Chronische  cardiopulmonaire  aandoeningen,  zoals  chronisch  obstructief  longlijden 
(COPD) en chronisch hartfalen (CHF), zijn belangrijke oorzaken van morbiditeit en mor‐
taliteit wereldwijd. Hoewel deze aandoeningen in het verleden werden beschreven op 
basis  van het aangedane orgaan, worden ze  tegenwoordig geassocieerd met  systemi‐
sche  verschijnselen  die  een  grote  bijdrage  leveren  aan  de  ernst  van  de  ziekte,  zoals 
comorbiditeiten  en  afwijkingen  in  de  perifere  spieren. De  systemische  verschijnselen, 
zoals  afwijkingen  in  de  perifere  spieren,  kunnen  samen  met  symptomen  als  korta‐
demigheid  en  vermoeidheid  het  fysiek  functioneren  van  patiënten  sterk  beïnvloeden 
door bv. afname van fysieke capaciteit (bv. afgenomen inspanningstolerantie en functi‐
onele mobiliteit) en een inactieve en/of sedentaire  leefstijl. Deze factoren kunnen uit‐
eindelijk  leiden  tot  premature mortaliteit.  Verder  onderzoek  naar  parameters  die  het 
fysiek  functioneren  van patiënten met  cardiopulmonaire  aandoeningen  in  kaart  bren‐
gen,  kan daarom nieuwe  inzichten bieden over  ziektemanagement en het  verbeteren 
van de prognose. Het hoofddoel van deze thesis was om meer  inzicht te krijgen  in de 
parameters  van het  fysiek  functioneren  van patiënten met  cardiopulmonaire  aandoe‐
ningen aan de hand van de volgende drie thema’s: 1) het onderzoeken van de impact 
van  comorbiditeiten  op  relevante  uitkomstmaten  bij  patiënten  met  COPD,  inclusief 
parameters van het fysiek functioneren (Hoofdstuk 2 en 3); 2) het onderzoeken van de 
meeteigenschappen  van  veldtesten  die  de  fysieke  capaciteit meten  bij  patiënten met 








heidsgerelateerde  uitkomstmaten,  inclusief  het  meten  van  fysieke  capaciteit,  tussen 
twee groepen van patiënten met COPD. Bij de ene groep was sprake van een vermin‐
derde linker ventrikelejectie fractie, gedefinieerd als LVEF<50%, en de andere groep had 















(PR).  Individuele  comorbiditeiten  hadden  geen  invloed  op  verbeteringen  van  inspan‐
ningscapaciteit  en  gezondheidsstatus.  Echter, wanneer  de  comorbiditeiten  geclusterd 
werden geanalyseerd, werd alleen bij het “psychologische” cluster een verhoogde kans 
op  het  bereiken  van  een  noemenswaardige  verandering  in  de  6‐minuten  wandeltest 
(6MWT)  gevonden.  Deze  bevindingen  laten  zien  dat  patiënten met COPD  én  stabiele 









van  hoofdstuk  4 was  het  onderzoeken  van  de meeteigenschappen  van  de  6MWT  bij 
patiënten  met  CHF.  Hierbij  is  specifiek  gekeken  naar  de  reproduceerbaarheid,  con‐
structvaliditeit  en  determinanten  van  de  afgelegde  afstand  tijdens  de  test.  Er  werd 
gevonden dat de 6MWT reproduceerbaar  is als deze wordt afgenomen op achtereen‐
volgende dagen, maar dat er een leereffect is van 31m. Een hogere leeftijd, een lagere 





angst  en  depressie.  Ook  werd  de  beste  6MWD  geassocieerd met  het maximale  ver‐





stuk  5  werd  de  test‐hertest  betrouwbaarheid  van  de  TUG  test  onderzocht,  door  het 
afnemen  van  drie  testen  op  dezelfde  dag  bij  patiënten met  gevorderd  COPD,  CHF  of 
chronisch nierfalen. In het algemeen werd er een goede overeenstemming gevonden in 
zowel de totale groep als de subgroepen. Er werd wel een statische verbetering gevon‐
den  in  de  tweede  test  in  vergelijking met  de  eerste  test, maar de derde  test  leverde 
weinig nieuwe informatie op ten opzichte van de eerste twee testen. Deze bevindingen 
suggereren dat de TUG test betrouwbaar is wanneer deze twee maal wordt afgenomen 
bij  patiënten  met  verschillende  chronische  aandoeningen.  Aanvullend  op  het  vorige 
hoofdstuk, werd in hoofdstuk 6 de constructvaliditeit van de TUG test onderzocht, om 
eigenschappen te identificeren die gerelateerd zijn aan een afwijkend resultaat en aan 
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het effect van PR bij patiënten met COPD. Er werd een goede convergente en discrimi‐
nante  validiteit  gevonden  bij  een  matig  tot  gemiddelde  correlatie  met  fysieke  uit‐
komstmaten, symptoom‐gerelateerde uitkomstmaten en multidimensionale indexen en 









van  patiënten  te  identificeren,  gebaseerd  op  fysieke  activiteit  die  objectief  gemeten 
werd met een activiteitenmonitor in een multinationale groep. Er waren vijf clusters te 




clusters) dat deze per dag veel  tijd zeer  licht  fysiek actief doorbrachten  (d.w.z. dat  ze 




actief  zijn.  Ook  in  hoofdstuk  8  werd  gekeken  naar  subgroepen met  specifieke  eigen‐
schappen, maar in dit geval werden de groepen gedefinieerd op basis van het patroon 
van veranderingen  in activiteit na het  volgen van een allesomvattend PR programma. 











COPD en hun  inwonende  naasten  onderzocht.  Patiënten brengen meer  tijd  sedentair 
door  en  zijn minder  tijd  fysiek  actief  vergeleken met  hun  inwonende  naaste.  Verder 
blijkt dat, ondanks gelijkwaardige motivatie om in te spannen, patiënten met een actie‐
ve naaste meer tijd besteden in MVPA en een grotere kans hadden om fysiek actief te 
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zijn  vergeleken  met  patiënten  met  een  inactieve  naasten,  na  correctie  voor  leeftijd, 









gen gedaan  voor  toekomstig onderzoek, het  zou bijvoorbeeld  interessant  kunnen  zijn 
om de  impact  te  onderzoeken  van  geïntegreerde  interventies  gericht  op  ziektemana‐
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